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~tumores o enfermedades malignos, especialmente las leucemias

'y enfermedades similares en el hombre. Los dos alcaloides

alcaloides dimeros que carecen de propiedades gquimioterapeG-

-

~ % - REP: Y-49564 SPAIR

4

Se ha hallado -q U &. varios alcaloides naturales gue

se obtienen de la Vinca rosea {(Catharanthus roseus don. -

Catharanthus o alcaloides de la Vinca) son activos en el

tratamiento de los tuﬁores malignos experimentales en ani-
males. Entre €éstos se encuentran la leurosina (patente esta-
dounidense n° 3.370.057), la vincaleucoblastina (vinblasti-
na),-a la que nos referiremos aquf como VLB (patente..ecgtado-
unidense n° 3,097.137), la leuroformina (patente bel?;v
811,&10), la leurosidina (vinrosidina) y la leurccristina

(a lé gue nos referiremos en adelante comd vineristina
(ambas en la patente estadounidense n° 3.205.220), la deso~

xi-VLB "A" y "B", Tetrahedron Letters, 783 (1958); la d-des |

acsﬁ%xivinblastina {patente estadounidense n® 3.954,773);

la 4~desacetoxi~3'~hidroxivinblastina (patente estadoﬁﬁiden—
se n® 3.944,554); la leurocolombina (pgtente estadouridense
n® 3&890.325) y la vincadiolina (patente estadounidense n°
3.887.565). Dos de estos alcaloides, la VLB y la vinéristina

son 'vendidos ahora como farmacos para el tratamiento de los

comerciales se administran habitualmente por via intravenosg
La modificacidn quimica de los alcaloides de la Vinca
hét -‘sido bastante limitada. En primer lugar, las estructuras
moleculafes, implicadas son extraordinariamente complejas y
es difficil poner a punto reacéiones quinicas que,mcdiﬁiquen
un grupo funcioqéi especifico de la molécula sin afeét;r a
los otros grupos. En segundo lugar, se han recuperado o pro-

ducido a partir de fracciones o alcaloides de laiVinca roses
N et So————————

ticas interesantes y una determinacidn de sus estructuras




10

15

20

28

30

ha conducido a la conclusién de qgue estos compuestos estén
estrechamente relacionados con los alcaloides activos, di-
firiendo frecuentemente solo en la estereoquimica de un

carbono individual. Por lo tanto, la actividad antineoplé&-

.sica parece estar limitada a estructuras bdsicas muy espe-

cificas y las oportunidaaes de obtener firmacos mis activos
por quificacién de estas estructuras parecerian co££%5p0n~
dientemente escasas. Entre las modificaciones ﬁtilé%ﬁée los
alcaloides fisiolfgicamente actiyos se encuentran lé:;%epa-
racién de 6,7-dihidro~VLB (patente estadounidense nﬁﬁégo
3.352.868) y la sustitucidn del_grubd acetilo en C~4 acar~
bonb n°® 4 del sistema cfclico de VIR - véase la ésﬁﬁﬁg%ura
num rada dada mﬁs adelante) Por un.gruéo élcanoilovéﬁé;rior
0 por grupos acilo no relacionados (Véasé lg batenté'déta~
doulidense ne 3.392.173). Varios de estos derivadoé f:A gon
capaces de prolongar la vida de los ratones inoculadoéLcoh

leuiemia P1534. Uno de los derivados C-4 en el gue unfbrupo

cio;oacetilo sustituye al_grupo acetilo C-4 de la VLBTES

también un intermediario fitil para la preparacidn de ébmpueg

tos de VLB estructuralmente modificados en los que unfgrupo
N,N-dialquilglicilo sustituye al_grupo acetilo C-4 de la VLB
(Gégse la patente estadounidense n°.3.387;001). También se
han preparado los carboxamido- y carboxhidrazido-dexivados

C-3 de la VLB, vincristina, vincadiolina y otros compuestos

y se ha hallado que son agentes antitumorales activos (véase

la patente ‘belga n® 813.168). Estos compuestos son extraor-

dinariamente interesantes porque, por ejemplo, las.3-carboxa;

o, - , i
midas de la VLB son mis activas contra el sarcoma osteogéni-

A ?

co de Ridgeway y el linfosarcoma de Gardner que la propia

VLBf-que es el alcaloide bféisico del que derivan. De hecho,
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la actividad de algunos de estos amido-derivados es similar
a la de la vincristina contra esﬁos tumores. En especial,
lé carboxamida C-3 de la 4-desacetil-VIB (vindesina) estd
siendo sometida actualmente a pruebas clinicas en el hémbre
donde parece ﬁresentar menos neurothicidad que la vinéris-
tina y ser eficaz contra leucemias entre las que se cnetlen-
tran las leucemias resistentes a la vincristina. R
La patente belga n° 813.168 describe y reivindifa

bis-vinca-d{meros. puenteados que pueden ser represenhédps
por la férmula RrNH—CHZ(CHZ)H-S~S—CH2~(Cﬁz)n~NH—R, donﬂé R
es Fn resto de un vinca-alcaloide dim?ro que contiene;hn
gruto carbonilo C—B} con actividad oncolitica y n es i—S

Se ha hallado que los compueqtos de esta estructursa son el
pro ucto principal de la reaccidn de una v1nca—carboxa21da
C-31 (RrNs) vy NHZ-CHZMCH2 -SH y s€ cree que son produclaos
por‘la oxidacibn causada por el aire del grupo carboyamldo~

etllmercaptano C-3, como en el sistema 01ste£na-01 stina. Na-

turalmente, esta oxidacidén sé limita a la formacibn de un

.enlace disulfuro a partir de una mercaptoalquilamida y no

es generalmente aplicable a la sintesis de otros bis-dimeros

puenteados de Catharanthus.

Esta invencifn propbrciona un procedimiento mejorado
para la preparacién de ciertos tetrimeros de vinca descri-
tos y reivindicados en ia patente belga n® 813,168. Este
procedimiento mejorado es un método de pfeparacién de un
compuesto de f6rmula:

~6—NH-—CH2-(CH ) y=Q- (CH) \-CH,-NE-R R®

donde cada grupo R§ es el resto de un indcl—dmhmdromndol-

4

alcaloide de foérmula:
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donde

R? es CHy o H;
tomados individualmente, uno de los grupos RS o rY

es OH o H y el otro es CoHg ¥ R5 es H y cuando R4 y R5 se

toman unidos, forman un anillo a-epdxido ¥y R3 es C?H5 y

Q es 5-5;

" cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar

una azida de férmula R6~N3 con una diamina de fdrmula

[y

NH —CH2~(CHz)n~Q~(CH2)n~CH2~NH2

2
donde Q es 5-5, en una proporcién de 2 moles de RG—NS por
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co, nitrico, fosfbérico, sulfirico, bfomhidrico, yodhfdrica,

: sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitds, bisulfitos,

fonatos y naftalen—?-sulfonatos.

. tileno, con la diamina o triamina NHz-CHZ*GCHZ)nLQ~(CH7)n—

'CHZ'NHZ’ donde Q tiene el significado'dado anteriormente,

mol de diamina cuando Q es S-S.
Los 8cidos no téxicos Gtiles para formar sales de adi-
cidén de dcidos farmacduticamente .aceptables de los compues-—

tos de f6rmula I son los &cidos inorgédnicos como clorhidri- |

nitroso y fosforoso asl como los &cidos orgdnicos no, £5xi-
cos como los acidoé alifiticos monocarboxilicos y @igaxbo—
x{licos, &cidos fenilalcanoicos, écidos.hidroxialcanqicos
e hidroxialcanodioicos, &cidos arom&ticos~y dcidos -sulfs~
niccg arométicos y aliféticos.'Porrlo tanto, estas éaies»

fayimacButicamente aceptables incluyen, poxr ejemplo, los

nitf%tos, fosfatos, monohidrégeno?fosfatos, dihidrééeno—fos~
fatoé, metafosfatos; ?irofosfatos, cloruros, bromurdé} yo-
durds, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatés’,‘ aci-
latos, formiatos, isobutiratos, capratos, heptanoatos; pro-
pionatos, oxzalatos, malonatos, succinatos, subératos, seba-
catﬁs, fumaratos, maleatos, benzoatos, clorobenzoatos, me-
tilbenzoatos, dinitrobenzoatos, ﬁidfoxibenzoatos, metoxi—
benzoatos, ftalatos, tereftalatos, bencenosulfonatos, to-
luensulfonatos, clorobencenosulfonatos, xilensulfonatos,
fénilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos,
lactatoé, 2-hidroxibutiratos, glicolatos, malatos, tartra-

tos, metanosulfonatos, propanosulfonates, naftalen-l-sul=-

La primera-retapa en la preparacién de los. compuestos
de formula II se realiza mezclando la azida, R6~N3, en un

disolvente inerte adecuado, habitualmente diclofuro de me-




1 en una propor016n de 2 moles de az;da por mol de dlamlna
o 3 moles de azida por mol de tllamlna. La diamina o trl—
amina tambi&n se disuelve en un disolvente inerte, habitual-
mente dicloruro dé étileno, antes de la adici@n, Como se
indica mi&s adelante, como normalmente la azida no se ﬁuri—
- flca sino que se utiliza tal como es aislada de la mezcla
de reaccibn, es conveniente emplear para la rea0016nrgon

la diamina o triamina el disolvente en el que ha siégjhislaf
da. La bis- o tris~-vinca-amida asi producida se aiéfg,por

s

10 técnicas habituales y se purifica por cromatograffa.’

Empleando VILE como ejemplo del procedimiento de,;inte-
sis, se hace reaccionar VLB con hidrazina anhidra eﬁ';n
{ ‘ . ai olvente inerte frente a ambov reactivos, tal COMO - un
ale anol inferior, en una vasija de reac016n hermétlcamente

i 18 cefrada. Habitualmente la mezcla de reacc;én se ca1lenta a

n

401100 C durante perlodos de 12 a 48 horas, durante las

cudles la reaccidn es préicticamente completa. El producto

de la reaccidn es la carboxh;drazida C-3 de la 4~desé;etil~
VLB,.ya que la reaccién de la hidrazina no solamente éirve
20 para convertir el grupo &ster C-3 en un grupo hidrazido
sino tamhiéﬁ, en las condiciones b&sicas de reaccién, sir-
ve para hidrolizar el acetilo C-4 y formar un grupo hidro-
xilo. Otros grupos éster de la molécula no son afectados
‘ por las condiciones de reaccidn anteriores, a excépcién de
25 gue normalmente se produce una cierta cantidad del 18'~des-
carbometoxi~derivado. 8in embargo, el producto principal
de la'reéccidn es la cérboxbidrazida C~3 de 4-desacetil-
VLB. Los 4~-desacetil-C-3 carboxhidrazido—deriva@oé de desoxi-

VLB "A" y "B", de leurosidina y leurosina se producen de

30 .
A"(lt)" N forma similar. Las carboxhidrazidas asf producidas se con-

QUALITY




10

15

20

25

30 .

‘do pbr la férmula II (con la excepcién de que R2 es4cﬁg

alcaloides representados por RE-OCHB, donde R2 es CHO, con

vierten-a continuacidn en las corregspondientes azidas poI '
tratamignto con nitrito sdédico eniun dcido. ELl producto de
esta reaccifn se utiliza normalmente tal como se aisla de
la mezcla de reaccidn, ya que se ha encontrado que no es ne-|.
cesario purificar la azida para obtener rendimientos adecua-
dos de la bis-amida deseada.

-La reaccibn de 2 moles de 4-desacetil-C-3 carbbxééidas
de VLB, leurosidina, desoxi-VLB "A" y "B", 1eurosinépy'otros

alcaloides de estructura.RG~OCH3, donde R6 estd repkeéentar

2 2
dondgé Q es el definido anteriormente excepto el agrupémien~

U solamente), con la diamina NHi»CH2~(?Hz)n~Q~(CH2)n-CH.-NH
to'Nﬁ(CHz)meHz-NHZ, en las condiciones habituales“dé'reac~
cidén”azida-amina de la patente belga n° 813.168 para.la pre-j -
para=ifn de monoamidas de los mésmos vinca-alcaloides, da

G L '_ - _nb
los productos deseados R -NH CH2—(CH2)n Q--(CHZ)n CHzNH R”,
que incluyen los productos de esta invencién de f£8rmula
R—NH’-_;CHZ-(CHZ)'n—X-CHZ- (CHZ)'nnH-.R, donde R es el definido
pox la férmula I donde Rl es OH, R2 es CH3 y X es el defi-
nido  anteriormente excepto el agrupamiento N-{(CHZ)mTCHé—NH-
R}, y los productos donde Rz es H siendo los dem&s_grubos
igual, que deben ser formilados (R2 es CHO) para formar
un-agente oncolitico de esta invenciédn. 4

Cuando se emplea como reactivo una tetramina NHZ—CHZ-
(CH,) -Q-(CH,) ~CH,~NH, donde Q es N-{(CH,) -CH,-NH,} se
utilizan 3 moles de azida por mol de tetramina y el produc-
to final es uha tri-amida de estructura {R§—NH~CH2—(CH2)H}2—

6

N—(CHZ)HFCHZ—Ng—R . {

La reaccién de la vincristina, leuroformina.u otros
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hidrazina produce no solamente la’hidrélisié del acetoxi
C~4 para forma formar un grupo hidroxilo C-4 sino también
la désformilacién‘en N—l.vEl producto de esta reaccidn,
carboxhidrazida C-3 de l-desformil-4-desacetil-vincristina
por Ejemplo, puede ser transformado en la azida y pueden
hacerse reaccionar 2 o 3 moles de la azida con 1 mol de
NH,~CH,~ (CH,) ~Q-(CH,) ~CH,~NH,, donde Q y n tieneﬁ;ei sig-~
nifiéado dado anteriormente, para formar un compueéﬁb de
férmula RO-NH-CH,- (CH,) -Q- (CH,) ~CH,-NH-R®, donde K° tie-
ne ei significado dado anteriormente .con la excepci%nfde
que-R2 es H solamente. Este compuesto ﬁebe ser después re-
fofﬂilado pof procedimientos habituales para forma? él con-
p@eé%o de esta invencién, Rs—NH-CHZ-(CHz)n-Q—(CH2}g~Cﬁ2—NH~
R® donde R2 es CHO.

5Alternativamente, los compuestos de esta invénéién
donde R2 {en Rs) es CHO pueden ser preparados por oxidaciln
a baja temperatura (-60°C) del correspondiente compuesto

donde R2 es CH3 con CrO, en dcido acético y acetona. Las

bis-amidas que contienen un'grupo'oxidable (por ejemplo

-=8-, =-8-8-, =-Se-Se-) no son substratos adecuados para este

procedimiento y deben prepararse por el método del pirrafo
anterior.

- Los compuestos de f£6rmula I donde R representa dos
radicales diferentes sezpreparan como sigue: se hace reac-
cionar un mol de la azida R6~N3 con un mol de la diamina

NHZ—CH2~(CH2)n—Q~(CH2)n—CH2~NH2 para dar una semi-amida,

6
R —NH-CH2~(CH2)n—Q—(CHZ)n-Cﬂz—Nﬂz.

Los materiales de partida Gtiles en este procedimien¥

to de sintesis se preparan de acuerdo con los giguientes

nétodos.
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. sobre gel de sflice. Para desarrollar el cromatograma se

-~ J0 =

Preparacidn de los materiales de paxrtida

Carboxhidrazida C-3 de 4-desacetil~VLB

En una vasija de reaccibn herméticamente cerrada,.se
calienta a unos 60°C, durante 18 horas aproximadamenteé la
VLB en etanol anhidro con un exceso de hidrazina anhidra. Se
enfria la vasija de reaccidn, se abre, se saca su conténido
Yy los constituyentés volééiles se evaporan a_vacio.'Elére-
siduo resultante, que contiene la carboxhidrazida C-ﬁ“ag
4-desacetll-VLB, se recoge en dicloruro de metileno,!lé SO~

lucién en dicloruro de metileno se lava con agua, g£e separa

Y se seca y se elimina el dicloruro de metlleno por evapora-

cian a vaclfo. El residuo resultante se disuelve en. una mez-

cla) disolvente de cloroformo/benceno 1l:1 y se cromatog%afia

emplea como eluyente una mezcla de benceno/cloroformo/tri-

etigamina. Las fracciones cromatogrdficas iniciales éontie—
nen{los materiales de partida que no han reaccionado mis

la 4-~desacetil-VLB producida como subproducto de reaccidn.
Se halla que otras fracciones contienen la carboxhidrazida.

C-3 de 4-desacetil-18'-descarbometoxi-VLB anteriormente des-

crita por Neuss y colaboradores, Tetrahedron Letters, 1968,

783. Por cromatograffa en capa fina se halla que las frac-
ciénes sucesivas contienen la carboxhidrazida C~3 de la 4-
desacetil-VLB y estas ffacciongs se combinan y se evaporan
los disolventes a vacfo. El sb6lido resultante‘funde a unos
219-220°C con descompdsicién.

Siguiendo el procedimiento anterior, la 4—des§cetil—VLB
también puede hacerse reaccionar con hidrazina para formar
carboxhidrazida C~3 de 4—desacetilFVLB'y la leurdcristina

o la 4-desacetil-leurocristina (que se obtienen por el néto-
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do de la patente estadounidense 3,392.172 de Hargrove) pue-
den hacerse reaccionar con hidrazina anhidra en etanol anhi-
dro para formar la carboxﬁidrazida C~3 de 4~desacatil-l-des-
formil—leurocristina que se aisla en forma de polvo amorfo.
Las 4-desacetil-C-3 carboxihidrazidas de las desoxi~VLB,

de la leurosidina y de la leurosina se preparan de forma
anédloga., |

Carboxazida C~3 de 4-desacetil-VLB ok

Se prepara una solucidén de 678 mg de carboxhidtaéida

¢-3 de 4~desacetil-VLB en 15 ml de metanol anhidro. Se aha-

den alrededor de 50 ml de dcido clorhidrico acuoso’lN.y la
solucifn resultante se enfrfa a unos 0°C. Después se agregan
aldededor de 140 mg de nitrito sddico y la mezcla de £eac~

cifn resultante se agita durante 10 minutos mientras se

manitiene la temperatura alrededor de 0°C, Por adiciéhhde
nitrito sédico la soluci6n adquiere un color marrén rajizo
oscuro. A continuaci6n la mezcla de reaccién se basifica poxy
adicidn de un exceso de una solucidn acuosa frlia de bicar-
bonatoAsédico al 5 %. La solucibn acuosa se extrae tres
veces con dicloruro de metileno. La carboxazida C-3 de 4-
desacetil-VLB formada en la reacciln anterior pasa al di-
cloruro de metileno cuya capa se separa. La solucidn en
diéiorﬁro de metileno de la carboxazida C-3 de 4-desacetil~
vinblastina asf obtenida se utiliza habitualmente sin puri-
ficaila més.

Las.4edesacetil~ca:bovaLdas C-3 de l~desf0rmilvincrig
‘tina, leurosidina, 4'-desoxi-VLB "A" y "B" y leurosina se
preparan.de forma andloga. !

Esta invencién es ilustrada ademds mediante'los si-

guientes ejemplos especificos.
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EJEMPLO 1

Preparacidn de disulfuro de bis{8-(4-desacetil-VLB-C-~3 car-

boxamido)etilo }

. 8e hacen reaccionar 80 g de carboxhidrazida C-3 de
4~desacetil-VLB en &cido clorhfidrico acuoso con nitrito sé-
dico para formar la carboxazida C-3 de 4-desacetil-VLE. La
azida producida en’'la reaccidn se aisla en forma de %olu-
cién en 400 ml de diclorurc de metileno. o

- Se agregan 22,5 g de dihidrocloruro de cistami@a'a
500 il de metanol gque contiene disveltos 10,8 g de'météxi—
do g6dico. La mezcla de reaccidn se agita durante ﬁﬁéﬁ 4
horas, despuds de las cuales se separa el disolvente por
e?apcracién. El residuo se agita con étex duranté una hora
aérdximadamente y después se fiitra. El filtrado etéxéo
se évapora a sequedad a vaclfo, dando alrededor de lO~§ de
la ¢istamina en forma de base libre,Acomo residuo 6lé¢so.

* Se‘agregan 760 mg de la bése librezde cistamina en

dicloruro de metileno a la solucifn de carboxazida C-3

de 4-desacetil-VLB en dicloruro de metileno. Se afiaden 75 m

de tetrahidrofurano y la mezcla de reaccibn seragita éq la
oscuridad durante unas 16 horas.a 1a'temperatura ambiente.
Después se filtra la mezcla de reaccidn y el filtrado se

evépgra a sequedad a vacfo. El residuo resultante que con-
tiene disulfuro de Bis{B-(4—des;cetil¥VLB»C—3 carboxamido)
etilo} se disuelve en dicloruro de metileno. La solucibn

en dicloruro de metileno se lava con agua y después se se-

-ca. Por evaéoracién del diclorurc de metileno se obtiene

un residuo que por cromatograffa en-capa fina (dicloruro
de metileno/metanol/acetato de etilo 1l:1:1) se demuestra

que contiene dos productos principales. Despuds el residuo

t
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C~3 carboyamldo)etllo} se prepara en etanol por adlcidn

amino)propilo para dar QisulfurOvde bis{&—(4ndesacepil—VLB—

se cromatograffa sobre sflice empléando como eluyente ei misH
mo sistema disolvente. Se combinan las fracciones para las
que se demuestra por cromatografia en capa fina que contie-
nen disulfuro de bis{B- (4~ desaéebll-VLB c-3 carboxamido)eti~
lo} ¥ se evaporan los dlsolventes. El otro producto princi-

1
pal de la reaccibn se sépara £ambién y se purifica, demos-

tréndose que es el producto déyreaccién de un mol de carbo~
xa21da~C~3 de 4-~desacetil-VLB § 01stam1na, es decir, N~ -(2-
amlnoetlltlo)etllcarboxamlda C—3 de 4-desacetil-VLB. Se Obtlg
nen rendimientos mayores de este producto 1:1 si se bare
reaccionar un mol de azida contﬁn mol de cistamina. El disuly
furo de bis{B-(4—desacetil-VLB£é—3 ca;boxamido)etilo} ast
preparado es idéntico al obtenééo por el procedimientoﬁdes~
crito en la patente belga n° 813 168.

El disulfato del dlsuliuro de bls{8~(4 desacetil VLB-

estequiométrica de &cido sulftrico etanflico al 2 % en vo-
lumen. El disulfato también se ;repara por valoracién de
una solucién de la base con un 2 $ de dcido sulffirico etand-
lico hasta el punto en gue una ;arte alficuota de la solucién
diluida con § volﬁmenes‘de agua>presenta un pH comprendido
entfé;B,O y 3,5. Por cualqgier método de prepafaciﬁn se obti
ne una sal amoxfa blanquecina después de evaporar el etanol.
PARTE A _
'éiguiendo el procedimiento anterio;, se hace reaccionar

carboxazida C-3 de 4~desacetil~VLB con disulfuro de bis{y-

C-3 carboxamido)propilo}, con las éiguientes caractgristi—

cas fisicas:

Anflisis elemental: azufre calculado 3,72; encontrado

e K et ke b o e o 1 o W orilh RN 3 2 e

tw
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39,2,

..Similares, se preparan de forma andloga.
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Espectro de masas, m/e: 841,855,

Valoracidn (pMF al 66 %): pK'a 5,20, 7,21,

Espectro infrarrojo, V (CHCLy): 1730 y 1670 om T

RMN 13C: igual que para la vindesina a excepcidn de

una amida secundaria a 173,7 ¥ picos extra a 42,0, 36,0 y

PARTE B -
Siguiendo e} procedimien@o anterior, éc hace féégcio—-
nar carboxazida C-~3 de 4—des;slce£il—leurosina con cqls‘;é"mina
en!una relacién molar de 2:1 para formar disulfuroﬁdé;bis
{8 k4-desacetil—leurosin~c—3 carboxamido)etilc}, con ias

siduientes caracteristicas fisicas:

Espectro de masas, m/e: 825,

. Espectro infrarrojo, V(CHCl;): 1730 y 1670 cmfr}j

Valoracién (DMF al 66 %): pK'_ 5,3y 7,0. = -

Peso molecular osmdtico = 1479 (calculado: 1620)%

RMN 13

C: similar al de la vindesina con amida a i
173,7 (secundaria) y resonancias extra a 39,2 y 37,5 ppm.
EJEMPLO 2

Preparacién de sales

n\_ Los sulfatos de las amidas anteriores se preparan di-

solviendo la amida determinada en etanol qbéciuto‘yrajustan~
do el pH de la solucién:resultante a 3,0~3,5 aproximadamen-
te con &cido sulflrico etandlico al 2 %. Otras sales, como

las sales-con ionés inorgé&nicos como cloruro, bromuré, fos-|
fato, nitrato y similares asf como las sales con iones orgé-
nicos como benzoato, metanosulfonéto, maleato( tartrato y

Y

Los compuestos de férmula II ¥y ios que pueden prepa-




.10

15

20

25

30

" dfa, despuds de la inoculacidén con el tumor.

maco. Otro método posible para establecer la dos'is terapéut
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rarse por el procedimiento aquf descrito son actives in vivo

contra los tumores transplantados en ratones. Para poner de
manifiesto esta actividad'de los_f&fmacos de férmula II, se
utilizé un protocolo que implicaba la administracidn del

farmﬁco,bhabitualmente por via intraperitoneal, a dosis se-

leccionadas, todos los dfas durante 9-10 dfas o cada cuarto

‘' La siguiente Tabla I contiene los resultados de los
experimentos en los que unos ratones con linfosaréd&a‘de
Gar@per {LSG), tumor de mama C3H, melanoma B16, leﬁéémia
P1534 (J), leucemia P388 o adenocarcinoma 755, fuerén‘tra-
tadoS con un compuesto de f6érmula II. En la tabla, la colum-
n% 1 contiene el nombre del compuesto; la columna 2; el sis
tema de tumor empléado; la columna 3, el programa de'dosifi~'
cacién y la columna 4, el porcentaje de inhibicifn del cre-~
cimiento del tumor o la mayor duracidn de vida.

© Cuando se utilizan los nuevos compgestos de fbérmula II
comé agentes antitumorales en mamfferos, se emplea conve-
nientemente la via parenteral de administracién. Dentro de
la administracidn parenteral, se prefiere la via intravenosg
aungque con los mamfferos méds pequefios, comc los ratones,
puede utilizarse la via intraperitoneal. Para la administrat
ciéﬂ intravenosa, se emplean soluéiones isoténicas que con-
tienen 1-10 mg/ml de una sal de una base alcaloidea de f6r-
mula IL Los compuestos se administran en una proporcién
de 0,01 a 1 ng/kg y preferiblemente de 0,1 a 1 mg/kg de pe-
80 corporal del mamffero, una o dos veces a la semana o ca-

da dos semanas, seglin la actividad y la toxiciddd del fér-

K

ca se basa en la superficie corporal, con una dosis de 0,1
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Ya 10 I_Rg'/m,z de superficie corporal del mamifero cada 7 o 17

dias.
TABLA I
Porcentaje de inhi-~-
: meg/kg x n° bicidn o prolongacidn dal
Nembre del compuesto Tuwpr  de dias tiempo de supervivencia
disulfato de disuliwro de P388 30x3 55
bis {8~ (4-desacetil-leuro
sin-C-3 carboxamido)etilo} 15 x 3 % .o
disulfato .de disulfuro de  ISG 0,4%9 43-100 "~
bis B (4-desaceti1-ViB~ : .
C-3 carboxamido)ctilo } - L2%3 62~93 - -
0,9 %3 34-4¢ -
C3H 1,2%3 t6xico
0,9 x 3. 31-3¢6
disulfato de disulfuro de P388 - 1,2x 3 53-61
bis{B-desacetil-vip-C-3 :
carboxamido)etilo 0,9 % 3 39-47
' 0,6 x 3 33-44 -
755 1,6 x 3 60
1,2 x3 67-68
0,9 x 3 34-54
0,6 x 3 29-34
PI1534(3) 1,6 x3 90-99
1,2x3 62 o tbxico
0,9 %3 50~53
0,6 x3 20-39
B16 0,6 x 3 -118(n)*
0,2x%3 86(7)
1,2x3

24(3)

L3
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TABLA I (éontinuacién)

) . Porcentaje de inhibicidn ‘
mg/kg x n°® o prolongacifn del tiempo

Nombre del ‘compuesto  Tumor de dfas de supervivencia
disulfato de disulfuro Bl6 0,6 x3 99 (8)

de bisly-(4-desacetil- )

VIB~(-3 carboxamido) 0,9x3 61 (5)
. propilo} '

1,2x3 68 (2)

* Nomero de supervivientes indefinidos entre paréntesis.

%Cuando se utiliza un compuesto dé férmula II ciinlca~
mente, el m&dico clinico debe adminiétrar inicialmenterel
comﬁﬁesto por la misma vié_y en el1mismo vehfculo y proba-
bl%mente contra los mismos tipos de tumores que los.indica—
dos para la vincristina o la VLB. Los niveles de dosifica-
ciéniémpleados deben reflejar la diferencia en los niveles

de dosificaciftn hallados en el tratamiento de los tumores

experimentales en ratones, siendo en general los niveles

- de dosificacién de los compuestos de f6rmula II compa~

rables a los utilizados con la vincristina y la VLB en los
tumores sensibles a uno de estos farmacos o a ambos. En
las pruebas clinicas, como ocurre con otros agentes anti-

tumorales, debe prestarse atencitn especial al efecto de

los compuestos oncoliticos de f£6rmula II sobre los diez

tumores "sefial" indicados en la pégina 266 de la obra
"The Desing of Clinical Trials in Cancer Therapy", edita-
da por Staquet (Futura Publishing Company, 1973)
En resumen, la Patente de Invencifn que se solicita
\ .

deberd recaer sobre las siguientes: '
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RELVINDTCACIONES :

1. Un nuevo procedimicnto para la preparacién de un
compuasto vincadimero de foérmula:

6 6

R™~NWH CH2 (CHZ)}I Q*(Cliz)n CH2 NH-R

) , ) \ . .
donde cada radical R es el resto de un indol-hidroindol-

alcaloide de f6xrmula:

12 [ 4 a 2
1113,\ I.l ”‘7;811
5 N\ /45‘15}/
¥ \r;l <fo-0-c1 '
H ; 0 ’
I o //.
1 /¢
10 l
H 0, 11 L

o

Jesecnss
]

(11)

o

donde

2 _
R” es CHy 0 H;

tomados individualmente, unc de los radicéles R? o -
) R es on o ® y el otro es Colg ¥ RS es Hy cuando R4 y RS

“se toman unidos, forman un anillo G-epdxido y R3 es CyHg;
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Q es S5-8§;
cuyo procedimiento se caracteriia'por hacer reaccio-
nar una azida de f£6rmula R6~N3 con una diamina de f&rmula
-NHZ—CHZ-(CHZ)n—Q-(Cuz)n—CHz--NH2
donde Q es S-8, en una proporcifn de 2 moles de RG—N3'por

mol de diamina cuando Q es 5-S.

2. 8e reivindica por dltimo como objeto sobre: el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solipita:
UN NUEVO PROGED;ﬂIENTO PARA QA PREPARACION DE UN CdﬁPUESTO
VINCADIMERO, | "

Todo conforme gqueda descrito ¥ reivindicado eﬁfla
pr sente memoria descriptiva que consta de diecinueve pagi

nas mecanografiadas.

Madrid, |14 mayo 1.979
BERNARDO UNGRIA
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